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РЕЗЮМЕ Изменение структуры основных возбудителей внутрибольничных инфекций и значительное 
распространение полирезистентных штаммов бактерий является естественным биологическим 
ответом на использование антибиотиков. Противомикробные препараты создают селективное 
давление, способствующее отбору, выживанию и размножению резистентных штаммов. В настоя-
щем обзоре литературы представлена динамика структуры основных возбудителей внутриболь-
ничных гнойно­септических инфекций и их устойчивости к антибиотикам за последние 70 лет.
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ABSTRACT Changes in the structure of the main causative agents of nosocomial infections and significant 
spread of multidrug­resistant strains of bacteria are a natural biological response for antibiotics 
that selectively inhibit pathogens and contribute to selection, survival and growth of drug resistant 
strains of bacteria. In this literature review we present the change of structure of the major causative 
microorganisms of nosocomial septic infections and theirs resistance to antibiotics for the last 70 
years.
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ВБИ — внутрибольничные инфекции
БЛРС — бета-лактамазы расширенного спектра
НГОБ — неферментирующие грамотрицательные бактерии
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии
IDSA — Американское общество инфекционных болезней
MRSA — метициллин-резистентный стафилококк
VRE — ванкомицин-резистентные энтерококки
«Проблемными» микроорганизмами, с точки зре-
ния антибактериальной терапии, могут считаться 
патогены, которые занимают значительную долю в 
структуре возбудителей внутрибольничных инфекций 
(ВБИ) и быстро приобретают устойчивость к боль-
шинству используемых противомикробных препара-
тов. Появление устойчивых штаммов бактерий тесно 
связано с использованием антибиотиков в клинике. 
Пенициллин стали широко применять для лечения 
инфекционных заболеваний и осложнений с 1942 г. В 
1944 г. подавляющее большинство штаммов стафило-
кокков были чувствительны к этому препарату. Однако 
уже в 1948 г. 65–85% штаммов стафилококков в боль-
ницах оказались резистентными к пенициллину [1]. 
Внедрение в практику в 1950–1960-х гг. пенициллинов, 
устойчивых к действию стафилококковой пеницилли-
назы (метициллин, оксациллин), привело к снижению 
частоты стафилококковых инфекций. Одновременно 
отмечен рост числа заболеваний, вызванных грамот-
рицательными возбудителями. Кроме того, озабочен-
ность врачей стали вызывать метициллин-резистент-
ные стафилококки (MRSA). 
С середины 1970-х гг. в арсенале врачей появились 
цефалоспорины 2-й, 3-й генераций, высокоактивные 
против грамотрицательных патогенов. В начале 80-
х гг. в разных странах мира зарегистрированы вспыш-
ки внутрибольничных инфекций, вызванных полирези-
стентными грамотрицательными микроорганизмами. 
Основным механизмом формирования устойчивости 
грамотрицательных бактерий к цефалоспоринам стала 
продукция бактериальных ферментов, разрушающих 
β-лактамное кольцо антибиотиков (бета-лактамазы 
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расширенного спектра — БЛРС). Внедрение в практику 
в 1985 г. имипенема, первого антибиотика из класса 
карбапенемов [2], позволило почти два десятилетия 
держать под контролем инфекции, вызванные грамот-
рицательными возбудителями.
С конца 1980-х гг. грамположительные микроорга-
низмы (стафилококки и энтерококки) стали основны-
ми в структуре «проблемных» патогенов. Это связа-
но с тем, что фактически единственным препаратом 
для лечения жизнеугрожающих инфекций, вызванных 
этими возбудителями, долгое время оставался ванко-
мицин. При развитии устойчивости к этому препарату 
других эффективных антибиотиков не было. 
Первые устойчивые к ванкомицину клинические 
штаммы энтерококков — ванкомицин-резистентные 
энтерококки (VRE) были описаны в конце 80-х г. XX в. 
В настоящее время в Европейских странах выделяется 
от 1,1 до 11,5% ванкомицин-резистентных энтерокок-
ков [3], а в некоторых американских госпиталях доля 
таких штаммов достигает 75% [4]. 
С начала 1990-х гг. отмечается широкое распро-
странение в стационарах всего мира MRSA. Доля таких 
штаммов в некоторых учреждениях превышает 70% 
[5, 6]. Вместе с тем, в последние годы появились сооб-
щения о снижении заболеваемости инвазивными MRSA 
инфекциями [6, 7], что связывают с активным внедре-
нием образовательных программ для медицинских 
работников и более строгим соблюдением принципов 
инфекционного контроля в стационарах. 
С конца 1990-х гг. стали поступать сообщения о 
выделении штаммов стафилококков со сниженной 
чувствительностью к ванкомицину. Сначала такие 
штаммы выделяли в США и Японии, а затем и по 
всему миру. При заболеваниях, вызываемых такими 
стафилококками, терапия ванкомицином очень часто 
неэффективна [8, 9].
Увеличение числа заболеваний, вызванных поли-
резистентными грамположительными возбудителями, 
способствовало поиску и внедрению в клиническую 
практику новых противомикробных препаратов. Так, 
с конца 1990-х гг. разрешены к применению эффек-
тивные при жизнеугрожающих грамположительных 
инфекциях антибиотики новых классов: линезолид 
(класс оксазолидинов) и даптомицин (класс липо-
пептидов). Был открыт тигециклин — антибиотик из 
группы глицилциклинов, активный против MRSA, 
ванкомицин-резистентных энтерококков, пеницил-
лин-резистентных пневмококков и энтеробактерий, 
продуцирующих БЛРС. Разработаны и внедрены в 
практику цефалоспорины с анти-MRSA-активностью 
(цефтобипрол и цефтаролин). В настоящее время в 
клинике есть выбор препаратов, позволяющих эффек-
тивно лечить инфекционные заболевания, вызванные 
грамположительными возбудителями, в том числе и 
полирезистентными.
В то время, пока врачи и ученые были сосредоточе-
ны на борьбе с MRSA и VRE, грамотрицательные пато-
гены «научились» вырабатывать механизмы защиты 
от действия карбапенемов. 
Единичные сообщения о выделении клиничес-
ких штаммов грамотрицательных бактерий, устой-
чивых к карбапенемам, стали появляться с 1994 г. 
[10]. Карбапенемы по-прежнему рассматривались 
как препараты высокоэффективной терапии в случае 
инфекций, вызванных грамотрицательными возбу-
дителями. В этот период активно рекомендовалась 
политика деэскалационной терапии [11]. Согласно 
такому подходу, пациенту с подозрением на грамот-
рицательную инфекцию предлагалось эмпирически 
назначать на несколько дней карбапенемы. Затем, 
согласно результатам микробиологического исследо-
вания, переходить на антибиотики с более узким 
спектром действия, например, цефалоспорины 3-й 
генерации. Обосновывалась такая тактика тем, что 
раннее назначение антибиотика с максимально широ-
ким спектром активности позволит гарантировать 
высокую клиническую эффективность и обеспечит 
экономию средств за счет сокращения сроков госпи-
тализации, уменьшения затрат на неэффективные 
препараты и коррекцию осложнений. Первое положе-
ние, безусловно, верное. А вот переход с карбапенемов 
через 3–5 сут терапии на более «простые» препараты 
на практике трудно осуществим. В результате паци-
енты с жизнеугрожающими заболеваниями, такими 
как медиастинит, перитонит, менингит, вентилятор-
ассоциированная пневмония, сепсис, но вызванными 
антибиотикочувствительными штаммами микроорга-
низмов, получали полный курс терапии карбапенема-
ми. Лечение отдельного пациента, конечно же, было 
успешным. Однако селективное давление карбапене-
мов постепенно способствовало изменению структу-
ры возбудителей внутрибольничных инфекций (ВБИ) 
и значительному распространению полирезистентных 
штаммов микроорганизмов. В ряде публикаций дока-
зано, что увеличение использования карбапенемов в 
стационаре способствует быстрому распространению 
в данном учреждении устойчивых штаммов бактерий 
[12, 13]. По данным многочисленных работ, фактором 
риска развития инфекций, вызванных карбапенем-
резистентными штаммами, является предшествующая 
терапия антибиотиками широкого спектра действия 
[14, 15] и, в частности, карбапенемами [16–19].
Микроорганизмы с приобретенной резистент-
ностью к карбапенемам устойчивы ко всем бета-
лактамным антибиотикам и часто — к препаратам 
других классов противомикробных средств. В научной 
литературе встречается несколько терминов, характе-
ризующих резистентность грамотрицательных пато-
генов к антибиотикам: возбудители с множественной 
лекарственной устойчивостью (MDR) — резистент-
ные к трем классам антибиотиков и более; со зна-
чительной (extensively) лекарственной устойчивостью 
(XDR) — резистентные ко всем, кроме одного или двух 
классов антибиотиков и панрезистентные (PDR) — 
устойчивые ко всем известным классам препаратов 
[20]. Резистентность к карбапенемам грамотрицатель-
ных бактерий, за исключением видов с природной 
устойчивостью к этим препаратам, является маркером 
XDR или PDR [21].
Основной механизм формирования устойчивости 
грамотрицательных бактерий к карбапенемам такой 
же, как и к другим бета-лактамным антибиотикам — 
продукция бактериями ферментов, разрушающих 
бета-лактамное кольцо антибиотиков. В настоящее 
время описано более 10 групп карбапенемаз, вхо-
дящих в разные молекулярные классы бета-лакта-
маз. Продукция бета-лактамаз бактериями кодируется 
на генетическом уровне. Большинство генов, коди-
рующих продукцию карбапенемаз, входит в состав 
так называемых интегронов, распространяющихся с 
помощью плазмид между разными видами грамотри-
цательных бактерий. В состав таких интегронов входят 
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генные кассеты, несущие детерминанты устойчивости 
к антибиотикам разных классов. Поэтому происходит 
одномоментная передача фенотипа множественной 
лекарственной устойчивости. В последние годы во всех 
странах мира число штаммов карбапенем-устойчивых 
грамотрицательных бактерий возрастает в геометри-
ческой прогрессии [6, 22, 23].
Основными «проблемными» грамотрицательными 
возбудителями в настоящее время считают устойчи-
вые к карбапенемам штаммы Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii и Klebsiella pneumonia [24]. 
Кроме того, в последние годы отмечается увеличе-
ние этиологической роли микроорганизмов, ранее 
упоминаемых как «оппортунистическая» микрофло-
ра: Stenotrophomonas maltophilia и Burkholderia cepacia, 
которые обладают природной устойчивостью к карба-
пенемам.
S. maltophilia — неферментирующая грамотри-
цательная бактерия (НГОБ). В настоящее время все 
чаще выделяется как возбудитель внутрибольничных 
инфекций и представляет серьезную проблему в лече-
нии пациентов в связи с множественной природной 
устойчивостью к противомикробным препаратам. 
S. maltophilia нечувствительна к антисинегнойным 
пенициллинам, цефалоспоринам, карбапенемам, ами-
ногликозидам, «классическим» фторхинолонам. По 
данным M.I. Renteria et al., S. maltophilia занимает 
четвертое место в структуре возбудителей интраабдо-
минальных инфекций [25]. А частота вентилятор-ассо-
циированных пневмоний, вызванных этим возбудите-
лем, может достигать 34% [26]. 
B. cepacia — условно-патогенный микроорганизм из 
группы НГОБ. Может вызывать вспышки ВБИ (раневые 
и катетер-ассоциированные инфекции, пневмонии). 
Особую опасность бактерии B. сepacia представля-
ют для лиц с иммунодефицитами различного генеза. 
В последнее время участились случаи госпитальных 
пневмоний и сепсиса, связанные с этим патогеном, у 
больных, находящихся длительно на искусственной 
вентиляции легких. При инфекциях, возбудителем 
которых является B. сepacia, смертность достигает 83% 
[27]. Заболевания, вызванные B. cepacia, с трудом под-
даются лечению, так как этот микроорганизм облада-
ет природной устойчивостью к большинству классов 
антибиотиков.
P. aeruginosa — один из «традиционных» возбудите-
лей гнойно-септических заболеваний и осложнений, 
на долю которого приходится около 30% случаев ВБИ. 
Синегнойная палочка обладает целым комплексом 
механизмов развития резистентности к антибиоти-
кам. В настоящее время распространенность устойчи-
вости к карбапенемам среди P. Aeruginosa, по данным 
различных исследований, составляет от 22 до 95,9% 
[28, 29].  
В последние годы в структуре возбудителей ВБИ, 
особенно у пациентов в критических состояниях, все 
чаще встречается Acinetobacter spp. В некоторых меди-
цинских центрах Acinetobacter spp. является ведущим 
возбудителем ВБИ [29]. Препаратами выбора для лече-
ния заболеваний, вызванных этим микроорганиз-
мом, долгое время считались карбапенемы. Однако в 
настоящее время в разных странах мира устойчивость 
Acinetobacter spp. к карбапенемам стремительно нарас-
тает. По данным D.W. Wareham et al. [30], за 8 лет доля 
устойчивых к карбапенемам штаммов Acinetobacter spp. 
увеличилась с 0 до 55%. В одном из китайских госпита-
лей за период с 2008 по 2011 гг. количество резистент-
ных к имипенему штаммов Acinetobacter spp. возросло 
с 14,8 до 90,8% [31]. По данным H.G. Lee et al., количест-
во карбапенем-резистентных штаммов Acinetobacter 
spp. составляет 95,3% [28].  
Первый клинический штамм Klebsiella pneumonia, 
устойчивый к карбапенемам, был описан в 1996 г. в 
Северной Каролине (США) [32]. В течение нескольких 
последующих лет единичные подобные возбудители 
выделялись в разных клиниках США. Начиная с 2000-
х гг. случаи ВБИ, вызванные карбапенем-резистентны-
ми штаммами Klebsiella pneumonia, стали фиксировать 
и в Европейских странах. После 2011 г. устойчивые к 
карбапенемам клебсиеллы были обнаружены во мно-
гих странах мира с заметными вспышками ВБИ в 
Израиле и США [22]. Наиболее часто эти возбудители 
вызывают заболевания у пациентов в критических 
состояниях, находящихся на лечении в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ). В отдельных 
клиниках доля устойчивых к карбапенемам штаммов 
клебсиелл может достигать 40–50% [6, 22]. В случае 
развития заболеваний, вызванных такими штаммами, 
значительно увеличивается длительность пребывания 
больного в ОРИТ и потребность в искусственной вен-
тиляции легких [33].  
По данным многочисленных публикаций, ВБИ, 
вызванные устойчивыми штаммами бактерий, сопро-
вождаются более высокой частотой смертельных исхо-
дов по сравнению с заболеваниями, вызванными чувст-
вительными микроорганизмами [33–37]. Эксперты 
придают особое значение проблеме карбапенем-
резистентных возбудителей в связи с отсутствием на 
сегодняшний день альтернативных антибиотиков для 
лечения пациентов при таких инфекциях [22, 38].
Американское общество инфекционных болезней 
(Infectious Diseases Society of America — IDSA) констати-
рует стагнацию в поисках новых антибиотиков против 
полирезистентных бактерий (Bad Bugs) [39]. Число 
новых антибиотиков, появляющихся на фармаколо-
гическом рынке, снижается: с 17 в 1980–1984 гг. до 2 в 
2008–2011 [40].
Для борьбы с «проблемными» микроорганизмами в 
конце 2009 г. IDSA анонсировало «инициативу 10х20», 
в рамках которой к 2020 г. предполагается разработать 
десять новых антибиотиков [41]. Однако в настоящее 
время сложно сказать, будет ли эта программа выпол-
нена. За период с 2010 г. по настоящее время только 
7 новых препаратов, потенциально активных против 
MDR-патогенов, находятся на 2–3-й стадиях клини-
ческих испытаний. Причем все они принадлежат к 
уже длительно применяемым классам антибиотиков, к 
которым у бактерий выработались механизмы разви-
тия резистентности [40].
Кроме разработки новых антибиотиков, в насто-
ящее время уделяется большое внимание изучению 
комбинаций «старых» препаратов, потенциально 
активных против полирезистентной грамотрицатель-
ной микрофлоры. Так, эффективной схемой комбини-
рованной терапии признается сочетание тигециклина 
и полимиксина В или колистина [42–44]. Изучается 
синергизм при использовании этих препаратов в соче-
тании с ингибитор-защищенными пенициллинами и 
цефалоспоринами [42], а также карбапенемами [45]. На 
сегодняшний день получены обнадеживающие резуль-
таты in vitro, которые требуют дальнейшего клиничес-
кого исследования.
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В условиях повсеместного распространения штам-
мов бактерий с множественной устойчивостью к про-
тивомикробным средствам ведется поиск эффектив-
ной альтернативы антибиотикам в профилактике и 
лечении инфекционно-воспалительных заболеваний. 
В настоящее время активно проводятся исследова-
ния по изучению антибактериального действия ионов 
и наночастиц различных металлов и полупроводников 
[46–48]. Их вводят в покрытия катетеров, хирургичес-
кие повязки, антисептическую одежду, ортопедические 
устройства. Оцениваются перспективы более широко-
го использования наночастиц металлов в медицине.  
В последние годы возобновился интерес к препа-
ратам бактериофагов и лизатов бактерий [49–51]. В 
качестве противомикробных средств их стали приме-
нять вскоре после открытия, начиная с 1920-х гг. Для 
фаготерапии того периода характерны нестабильные 
результаты лечения, что связано с недостаточным 
уровнем знаний о биологических свойствах фагов, 
способах применения, условиях их производства и 
хранения. Появившиеся в клинической практике анти-
биотики быстро вытеснили фаги из арсенала противо-
микробной терапии. Изучение свойств бактериофагов 
и их клиническое применение продолжались в Грузии, 
России, Польше. Современные технологии позволили 
стандартизировать производство лечебных препаратов 
бактериофагов и расширить возможности их терапев-
тического применения. В настоящее время лечебно-
профилактические бактериофаги зарегистрированы 
для перорального, наружного, местного, ректального и 
интраназального использования.
По мнению экспертов [22], решить проблему поли-
резистентных возбудителей только путем разработки 
новых лекарств не получится. Признается тот факт, 
что возникновение устойчивости микроорганизмов 
является естественным биологическим ответом на 
использование антибиотиков, которые создают селек-
тивное давление, способствующее отбору, выживанию 
и размножению резистентных штаммов бактерий. В 
связи с этим значительное место в организации борь-
бы с XDR- и PDR-бактериями отводят внедрению в ста-
ционарах систем инфекционного контроля и оптими-
зации политики применения антибиотиков [38, 52]. 
Для стабилизации ситуации с распространени-
ем полирезистентных штаммов микроорганизмов 
необходимы комплексные, постоянно действующие 
мероприятия, включающие [52, 53]:
— микробиологический мониторинг структуры 
возбудителей и их устойчивости к антибиотикам для 
выявления зон наиболее высокого риска развития 
ВБИ; 
— мониторинг использования антибиотиков 
(выбор препаратов, дозы, кратность введения, коли-
чество курсов);
— оптимизацию политики применения антибио-
тиков в стационаре;
— строгое соблюдение принципов инфекционного 
контроля.
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